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Les bases physiologiques de la Calcitherapie 
Par le Dr. E. ROTHLIN 
Prefer~or a l'Univoiverrit6 de Bale 
De tous les éléments minéraux, le calcium est le plus répandu % la 
surface du globe; c'est aussi celui, qui entre pour la plus forte propor- 
tion dans tous les organismes animaux. Le ealcium est un constituant 
constant de toute cellule animale ou végétale et de toutes les humeurs. 
11 est particulierement intéressant de constater que le calcium se trouve 
en quantités importantes dans les noyaux cellulaires (Miescher). Cette 
ubiquité du calcium appelle tout natureliement une comparaison avec les 
albumines. L'un est dans I'organisme le grand représentant du rhgne 
minéral et l'autre celui de la serie organique. 
J'ai l'intention de préciser ici les bases physiologiques des diverses 
actions exercées par le calcium. Mais il est i vrai dire difficile de séparer 
I'étude des propriétés physiologiques du calcium de celle des autres élé- 
ments minéraux de l'organisme. Telle fonction biologique n'est? souvent 
pas le fait du seul élément calcium, qui n'agit pas d'une facon isolée et 
indépendante. Nombreuses sont les fonctions, qui ne peuvent &re concues 
que comme la résultante de l'action synergétique ou antagoniste de plu- 
sieurs ions minéraux. L'ensemble de ces ions forme ce qu'on appelle le 
"milieu minéraa" de la substance vivante. Voici les caractéristiques fon- 
damentales de ce milieu: 
1. Un des facteurs vitaux indispensables de toute cellule vivante est 
la présence d'un complexe électrolytique minéral. 
2. Le milieu minéral est qualitativement conditionné par la présence 
de certains éléments dont les plus importants sont le Sodium, le Potas- 
sium, le Calcium et le Magnésium. 
3. Quantitativement ces éléments doivent se trouver en pmportions 
bien déterminées; ainsi par exemple dans le plasma sanguin les éléments 
Na, K, Ca, Mg se trouvent dans les proportions 400, 16, 8, 5. 
4. Les formes physiologiquement aetives de ces éléments sont les 
ions, c'est % dire les particules dissoeiées des électrolytes. 
5. La teneur en sels minéraw des différentes humeurs et cellules de 
l'organisme est variable. 
Cette différence entre la composition du plasma sanguin et du plasma 
cellulaire est conditionnée par la nature des combinaisons complexes, qui 
se forment entre les sels minéraux et le protoplasma cellulaire et par les 
différences de perméabilité des surfaces cellulaires. Ce sont ces facteurs 
qui, suivant Donnan, déterminent les différents équilibres ioniques pro- 
pres a chaque cellule. 
Ces ions, préseqts en qualité, en quantité et en proportions déhies, 
exercent les uns sur les autres des actions réciproques et réalisent l'équi- 
libre "minéro-minéral" de l'organisme, qui est surtout un équilibre d'an- 
tagonismes. Le schéma suivant donne une idée claire de cet équilibre: 
Schdma de I'6quilibre des actions rácipmques --
de& i o n ~  Na- K - 6 -  MgLapres Tschurmak 
L'ion Na est antagoniste de l'ion K et  de I'ion Mg. 
L'ion Ca est antagoniste des ions K et Xg et aussi dans une certaine 
mesure de l'ion Na. 
Une modiñcation de la teneur des ions Ca produit des troubles de l'é- 
quilibre minéral en ce sens que l'action antagoniste des ions Ca envers 
les trois autres ions importants: K, Mg et Na devient insuffisante et que 
les actions de ces derniers prévalent. 11 y a ainsi rupture de l'isoionie, 
qui est avec l'isotonie et l'isohydrie, c'est a dire la constance du pH, la 
base fondamentale de I'équilibre minéral. Les ions interviennent en outre 
spécifiquement dans l'état coll&dal de la s t ~ e t u r e  t de l'activité quanti- 
tative et qualitative des membranes cellulaires et du protoplasma, qui 
représentent le substraturn des manifestations vitales. Rappelona ce 
sujet les faits suivants: le Potassium se trouve en abondance dans la 
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cellule musculaire et, dans le liquide intercellulaire, il agit comme poison 
de la cellule; le Sodium se montre dans le milieu intercellulaire comme 
quasi-indispensable a l'irritabilité normale de la cellule et il ne peut péné- 
trer que difficilement dans les cellules du tissu musculaire. Le Sodium 
et le Potassium agissent comme hxdratants et le Calcium au contraire com- 
me déshydratant: il raffermit la membrane cellulaire et régularise ainsi 
les processus si importants, qui reglent la perméabilité cellulaire. 
Apres ce bref rappel de la signification générale des électrolytes dan8 
les processus biologiques, nous nous attacherons plus particulierement a 
l'étude des propriétés et des actions biochimiques exercées par le Calcium 
lui-meme. 
l. Répartition du Calcium dans i'organisme 
La tres forte prédominance du calcium dans l'organisme animal par 
rapport aux autres ions: Na, K, Mg, etc., s'explique par la grande teneur 
des os en calcium. Le 99 OJo de tout notre calcium se trouve dans le sque- 
lette et dans les dents. C'est le calcium statique; 1 % seulement du cal- 
cium de I'organisme circule dans les humeurs et dans les cellules c o m e  
calcium dymmique. Mais aujourd'hui la conception d'un calcium squelet- 
tique purement statique ou passif ne peut plus etre admise; le métabo- 
lisme caicique, qui s'accomplit dans les os et dans les dents et dont nous 
avons aujourd'hui des preuves certaines, montre au contraire le d l e  actii 
de ce calcium osseux et dentaire. Tous les facteurs caicimobilisateurs ont 
pour effet une désintégration des sels calciques des os et des dents. 11 en 
est ainsi dans les états, comme la grossesse et la croissance, oU l'orga- 
nisme réclame de fortes quantités de chaux. il en est de meme lorsque 
l'aliientation est acide, pauvre en chaux ou riche en phosphore et sur- 
tout dans les cas d'administration exagérée de parathyroidhormone ou 
de Vitamine D. On observe dans ces conditions d'abord la disparition des 
trabécules du tissu spongieux puis, apr&s un temps plus prolongé, la des- 
truction de la cordicale de 1'0s (Aub). Inversément une riche administra- 
tion de chaux et des doses adéquates de Vitamine D retiennent le calcium. 
Les recherches récentes montrent péremptoirement que le squelette n'est 
pas un simple appareil de locomotion et de soutien, mais qu'il tient a la 
disposition de l'organisme, en cas d'insuffisance calcique alimentaire ou 
en cas de mobilisation calcique intense, des quantités respectables de cal- 
cium facilement mobilisables. Le systeme osseux représente donc une ri- 
che réserve cakique d laquelle Z'organisme fait appel pour couvrir ses 
besoins et qui se complete nouveau lorsque l'apport en sels de chaux 
redevient abondant et lorsque le métabolisme calcique se trouve en équi- 
libre. Un perpétuel et constant écbange de phases d'assimilation et de 
désassimilation se poursuit ainsi dans le tissu osseux. Suivant que le bi- 
lan calcique est positif ou négatif, I'assimilation l'emporte sur la désassi- 
milation ou inversément. Ces faits apportent aussi une nouvelle lumiere 
sur le métabolisme calcique et spéciaiement sur les mécanismes de la dé- 
minéralisation et de la reminéralisation. 11s nous font aussi mieux com- 
prendre les processus de la formation du calus apres les fractures et, 
#une facon générale, ils montrent que les conditions les plus favorables 
de guérison sont réalisées par intensification de t'assimilation calcique 
(apport de sels de chaux, alimentation alcaline, Vitamine D). 
il en est pour les dents comme pour les os et le probleme revét ici 
peut-etre plus d'importance qu'il n'apparait. En tout cas, les plus récen- 
tes statistiques montrent que 95-98 % des gens présentent de la carie 
dentaire. Dans ce pays, il est vrai, les proportions sont plus favorables. 
Nos connaissances concernant les causes de la carie dentaire se sont ces 
dernieres années singuliirement modifiées et précisées. D'abord on a au- 
jourd'hui des preuves certaines de l'existence d'un métabolisme calcique 
s'effectuant dans la dent completement formée. L'apparition et la dispa- 
rition des substances étrangeres telles que l'arsenic, le mercure, le plomb, 
apportées aux dents par le sang ou la lymphe parlent en faveur d'une 
circulation centripete et centrifuge, qui entretient le métabolisme. 11 est 
clair que la dent ne recoit pas seulement des substances étrangeres a l'or- 
ganisme, mais aussi des substances, qui en font partie integrante comme 
le calcium. 
A la lumiere de nouvelles recherches expérimentales et cliniques, la 
cause de la carie dentaire doit résider dans des défauts de la structure 
de la dent se produisant au cours de son développement. La fréquence de 
la carie va de pair avec une texture anormale de la dentine et de l'émail. 
Cette constatation morphoIogique a été faite par M. Mellanby et par les 
frires Toverud au cours de recherches expérimentales et cliniques. Les 
enfants de mires a bilan calcique négatif certain pendant leur grossesse, 
présentent des caries plus de deux fois plus fréquentes et plus étendues 
que les enfants de meres a bihn calcique positif. U. faut chercher la clef 
du probleme dans les conditions de développement de la dentition pendant 
la vie foetale. Meilleures sont ces conditions, moins la carie est a redou- 
ter. Mais Meellanby et Patisson ont pa établir la suite d'un grand nom- 
bre d'essais chez des enfants de 5 3/2 ans a 9 ans que par une &&te appro- 
priée, riche en calcium, phosphore et Vitamine D (huile de foie de morue) , 
on peut empecher I'apparition de la carie et meme retarde? Pextension 
d'une carie aéjd existante sur des dents completement développées. Par 
une prophylaxie diététique appropriée chez la femme enceinte et par une 
alimentation convenable de l'enfant, on peut combattre victorieusement 
la carie dentaire. Les facteurs a faire intervenir nécessairement dans le 
régime sont en premiere ligne le calcium, le phosphore et la Vitamine D. 
On a aussi remarqué qu'une alimentation riche en céréales est un facteur 
d'acidité qni provoque une décalcification et s'oppose a l'action de la Vi- 
tamine D. il n'est pas inutile de mentionner ce fait si l'on prend en con- 
sidération la faveur dont jouissent les farines pour enfants et les repas 
farineux dans la diététique infantile. Ces repas peuvent étre avantageuse- 
ment remplacés par des Iégumes frais et par des fruits. 
Nous en arrivons maintenant a la fraction active, dynamique du cal- 
cium de l'organisme qui fonne, nous l'avons vu, le 1 % seulement de tout 
notre calcium. C'est en premiere ligne le calcium sanguin qui doit retenir 
notre attention, ainsi que ses rapports avec les autres humeurs de I'orga- 
nisme et des cellules. Le taux normal du calcium sanguin est de 10 mgr. %. 
11 se trouve sous différents états physico-chimiques. Une moitié (5 milli- 
grames %), dont 2 mgr. % seulement sont ionisés, est diffusible. L'autre 
moitié n'est pas diffusible mais combinée, vraisemblablement engagée 
dans des combinaisons complexes avec les albumines. Nous possédons 
actuellement des données assez certaines en ce qui concerne la partie 
ionisée du calcium; mais pour la partie combinée, diffusible ou non, ces 
données sont moins précises. L'action physiologique du calcium dans les 
tissus, telle que nous la concevons actuellement, est surtout le fait de la 
partie ionisée. La fraction non dissociée forme des combinaisons comple- 
xes tres labiles; on doit concevoir son r6le comme celui d'une réserve 
rapidement mobilisabie en cas de chute du Calcium ionisé. Toute une sé- 
rie d'observations sur la tétanie parlent dans ce sens; dans cette affec- 
tion en effet la fraction calcique non diffusible peut disparaitre (Cameron 
et Moorhouse). Inversément lorsque le sang s'enrichit en calcium ionisé, 
une partie de celui-ci se transforme en calcium non diffusible. Cette 
transformation a lieu aussi bien dans le sang que dans les autres hu- 
meurs et dans les tissus. Cette formation de sels complexes de chaux dans 
le sang e t  dans les tissus a pour fonction de stabiliser I'équilibre ionique 
e t  représente un mécanisme tampon et régulateur important. 
Jusqu'i maintenant nous avons considéré la teneur calcique du sang 
comme constante. Dans les conditions normales elle n'oscille en effet 
qu'entre les limites étroites de 9-11 mgr. %. Mais le perfectionnement 
des microméthodes d'analyses nous a appris qu'il faut attacher plus d'im- 
portance aux variations régulieres bien que faibles de la caleémie. il est 
certain par exemple que I'indice de la calcémie chez le nouveau-né e t  chez 
I'enfant pendant la période de croissance est sensiblement plus élevé que 
le taux normal de I'adulte; avec I1&.ge, se manifeste una tendance indiscu- 
table & la baisse. il y a 1& un intéressant parallélisme entre la calcémie 
e t  le métabolisme général. Plus l'individu est jeune, plus est actif le mé- 
tabolisme et plus est élevé I'indice de la calcémie. Ce qui est remarquable 
aussi, c'est le faible niveau de la calcémie chez la femme pendant la gros- 
sesse et la période d'allaitement. Cette faible calcémie provient des be- 
soins considérables de I'embryon en sels de chaux et du fait que l'indice 
calcique du foetus est régulitirement plus élevé que celui de la mtire. 
2. Propriétés générales et spécifiques du calciurn 
Nous avons dit que I'action des électrolytes s'exerce par une infiuence 
dynamique directe sur I'état physico-chimique, c'est-&-dire sur la struc- 
ture colloidale du protoplasma et des membranes cellulaires. C'est en cela 
que consiste une de leurs plus importantes actions sur les fonctions phy- 
siologiques des cellules. Les ions Ca sont indispensables au maintien de 
la vie. 11s exercent leur action sur les manifestations vitales et élémen- 
taires. qui sont dans leur essence les memes chez tous les %res vivants 
et  pour toutes les cellules vivantes. C'est ainsi que l'ion Ca est indispen- 
sable h I'irritabilité de la cellule vivante, c'est a dire sa faculté de réagir 
aux changements de milieu, aux excitations mécaniques, thermiques, chi- 
miques et photochimiques. Cette action du calcium est particulierement 
nette sur les systemes nerveux et musculaire. Jacques Loeb a reconnu et 
démontré par des expériences cruciales cette propriété fondamentale des 
ions Ca. ns agissent comme régulateurs physiologiques. Leur diminution 
amene une hyperirritabilité musculaire e t  nerveuse: il se produit des 
convulsions spontanées, non coordonnées, analogues aux manifestations 
tétaniques causées par I'hypofonctionnement ou I'extirpation des para- 
thyroides. Si le calcium vient a manquer totalement, I'irritabilité ne se 
manifeste plus. La réflexité, c'est h dire la fonction du systeme nerveux 
central transformatrice de I'inñux nerveux est aussi compromise. Au dé- 
but, ces troubles sont réversibles, mais ensuite, si le calcium fait défaut 
longtemps, ils deviennent irréversibles. Il est aussi intéressant de cons- 
tater qu'un exces de ions Ca a d'abord pour effet une diminution de l'irri- 
tabilité de toutes les parties du systeme nerveux central et des nerfs des 
museles squelettiques. En cas d'hyperirritabilité du systeme nerveux les 
wns Ca agissent ainsi comme modérateurs. 
Le manque de cbaux produit des modifications de l'irritabilité tout 
fait analogues sur le systeme nerveux végétatii et sur l'activité des fonc- 
tions végétatives. 
Leur action sur le muscle cardiaque est particulierement démonstra- 
tive cet égard. Comme Ringer I'avait déjh montré, une privation par- 
tielie de ions Ca met le cceur en état d'hypodynamie et un cceur isolé en 
solution physiologique s'arrete completement si l'on prive totalement cette 
solution de ions Ca. Mais le pbénomene est parfaitement réversible e t  
le cceur se remet .i battre instantanément des qu'on ajoute de nouveau 
des ions Ca au liquide nutritif. Nous avons pu montrer que si l'on met 
le cceur i l'arret par privation complete de Calcium, les stimulants les 
plus énergiques comme l'adrénaline ou les glycosides cardioactifs, n'exer- 
cent plus aucune activité visible sur le muscle cardiaque. Mais apres ad- 
jonction de ions Ca au liquide nutritif, on peut constater que le cceur a 
cependant été intoxiqué si l'on a employé des doses toxiques. Noiis avons 
fait des constatations toutes différentes, lorsque le cceur était mis en 
état d'hypodynamie en privant partiellement le liquide nutritif de cal- 
cium. Dans ce cas, adrénaline ou glycosides cardiocactifs déploient une 
action plus forte que dans la solution de Ringer normale. De faible doses 
de glycosides, sans action sur un cceur en Ringer normal, suffisent h 
augmenter l'activité de ce cceur hypodynamique. On a voulu expliquer 
ce fait comme une sensibilisation des ions Ca encore présents par le gly- 
coside. Je suis d'un autre avis et j'admets plut6t que si les glycosides 
agissent mieux sur le cceur hypodynamique, c'est parce que le cceur se 
trouve dans un état d'hyperexcitabilité par la privation partielle de Ca. 
Les arguments en faveur de cette maniere de voir sont multiples: I'adré- 
naline, nous l'avons w, agit aussi mieux sur le cceur hypodynamique; 
la physiologie nous enseigne que le muscle squelettique accuse un état 
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d'hyperirritabilité s'il est perfusé avec une solution pauvre en Ca. Ii y a 
analogie entre cette constatation et ce qu'on observe dans la tétanie ex- 
périmentale et clinique o& existe une hypocalcémie. (Fig. 2, 3 et 4) 
NOUS avons pu mettre en évidence également que la tonicité et l'auto- 
rythmicité de tous les organes i musculature lisse (intestin &le, gros 
intestin, utérus, vésicule séminale, rate, etc.) dépendent de la présence 
des ions calcium. En privant la solution nutritive de ces ions calcium, on 
provoque une perte complete de la tonicité de la préparation et la cessa- 
tion des mouvements automatiques; en outre l'irritabilité de ces organes 
par les excitants chiiiques devient pratiquement nulle. Ces résultats s'ap- 
pliquent aussi bien aux substances sympathicotropes qu'aux substances 
parasympathicotropes. Ainsi par exemple I'adrénaline dont l'action con- 
tractive puissante sur l'utérus de lapin est bien connue, n'agit plus lors- 
qu'on retire le calcium de la solution. C'est également le cas pour son 
action hypotonisante sur l'intestin. On arrive aussi 3. des résultats iden- 
tiques avec l'acétylcholine et d'autres stimulants végétatifs. 
Les ions Ca ont une action tres diverse sur le métabolisme de Peau. 
A l'état physiologique ce métabolisme est i considérer comme une cons- 
tante comparable i l'isotonie, l'isoionie, au pH et a l'équilibre acide-base. 
Mais les échanges aqueux dans les cellules sont des phénomhnes biologi- 
ques élémentaires dont le mécanisme intime est difficile i concevoir. 
L'hydratation et la déshydratation des cellules est en corrélation avec 
leur stmcture colloidale. Nous possédons maintenant la preuve certaine 
que les ions calcium interviennent d'une facon prépondérante dans ces 
phénomhnes. Contrairement aux ions K les ions Ca agissent comme dés- 
hydratants. Le muscle se contracte et perd de son poids lorsqu'il est 
plongé dans une solution isotonique d'un se1 de chaux. 
Ce qu'il faut surtout considérer dans le chimiotropisrne antagoniste 
des ions sur les colloides du plasma et sur les colloides cellulaires, 
c'est leur influence sur les colloides des zones périphériques, c'est- 
%-dire sur les surfaces cellulaires. Les ions Ca raffermissent la mem- 
brane cellulaire et diminuent sa perméabilité. Il est intéressant de 
rappeler i ce sujet les observations fondamentales de Herbst. Cet 
auteur a mpntré que la cohésion des cellules au cours du développe- 
ment de la blastule dépend de la teneur en chaux. Dans un milieu acal- 
cique les cellules perdent leur cohésion et se détachent les unes des au- 
tres; elles s'unissent ?c nouveau lorsqu'eiies sont plongées dans un milieu 
calcique. Cette action n'est pas si facile a démontrer lorsqu'il s'agit des 
cellules d'un organe compact, mais nous avons toutes les raisons de croire 
qu'il en est de m6me pour les agrégats cellulaires des organes. On sait 
que les ions Na et K augmentent la rétention de l'eau dans les eellules 
tandis que les ions Ca la diminuent. 
Ces propriétés déshydratantes et imperméabilisantes du calcium agis- 
sent sur les processus sécrétoires et excréteurs. L'action impeméabii- 
sante du calcium sur les séreuses comme la plevre et le péricarde et di- 
rectement sur les vaisseaux capiilaires a été démontrée maintes fois. La 
premiere observation i ce sujet nous a été fournie par Wright qui a re- 
connu l'action anti-exsudative et anti-inflammatoire du calcium dans les 
oedhmes, dans l'urticaire et dans les exanthemes sériques. Depuis, ces 
observations ont été confirmées expérimentalement par un grand nombre 
d'essais. Rosenow a démontré directement l'action imperméabilisante du 
caicium sur les capillaires. Si l'ou administre de la fluorescéine 9, un la- 
pin par voie parentérale, cette substance pénhtrc dans la chambre anté- 
rieure de l'ceil ou elle forme une ligne fluorescente étroite, disposée verti- 
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calement. L'apparition de cette ligne est retardée ou empechée par le trai-. 
tement calcique. Cette action imperméabilisante du calcium sur les ca- 
pillaires et sur les autres ccllules en général a trouvé les applications 
thérapeutiques les plus variées. Les résultats avantageux, qui en ont été 
obtenus dans le traitement des cedemes aigus, de l'cedhme de Quincke, de 
l'cedhme pulmonaire, de l'cedhme de la glotte, dans les exanthhmes séri- 
ques, dans l'urticaire et dans les états exsudatifs infiammatoircs tels que 
la pneumonie, la bronchite, la pleurésie et meme dans les inflammations 
aigut5s des organes abdominaux, tous ces résultats sont la preuve pé- 
remptoire de l'action anti-exsudative et anti-phlogistique du calcium. 
On a essayé d'expliquer ces différentes actions du calcium non pas 
c o m e  une inñuence directe et spécifique de cet élément sur les processus 
sécrétoires et exsudatifs, mais comme une conséquence de l'aetion du 
ealcium sur la circulation, sur la pression sanguine en particulier. Pour 
Tainter et Deventer, l'action sécréto-inhibitrice serait purement mécani- 
que; elle serait due 2 une diminution de la pression de filtration résultant 
d'une chute de la pression sanguine. J'ai pu, avec mon collaborateur, le 
Docteur Schalch, montrer l'inexactitude de cette conception par nos re- 
cherches sur l'influence du calcium sur la pression sanguine. Nos essais 
donnent une réponse nette a deux questions: 
1. Comment agit le calcium sur la pression sanguine normale soit 
apris une seule administration, soit apris une administration continuée 
pendant des semaines, par voie parentérale? 
Expkrience démontrant I'action d'nne injection endoveineuse de Calcinm 
chez le lapin-Leersnm sans narcose 
**res l'injection la normale 
2. Cornment se comporte la pression sanguine de lapins sur lesquels 
une pleurésie expérimentale a été provoquée par injection intraplewale 
de CuSO+ et inhibée par le ealcium? 
Les essais ont été effectués sur des 2apin.s de Leersum -clest a dire 
sur des animaux préparés avec une carotide extériorisée dans une gabe 
de peau- et avec une méthode d'enregistrement permettant de mesurer 
la pression carotidienne sans narcose et a volonté aussi souvent qu'on le 
désire. Voici quels ont été nos résuitats: 
L'injection sous-cutanée ou endoveineuse de eaicium la dose de 15 
180 mgr. par kg. d'animal provoque régulierement et exclusivemeqt de 
l'augmentation de la pression. L'élévation maximum obtenue par des 
memes doses est pratiquement la meme, qu'on utilise la voie sous-cuta- 
née ou la voie endoveineuse; mais la durée de I'effet de l'injection sous- 
cutanée dépasse de 4 fois cene de l'injection endoveineuse. Si l'on traite 
les lapins pendant 3 semaines par des doses progressives de Ca de 15 i 
60 mgr. par kilo et par jour en injections sous-cutanées ou endoveineuses, 
on n'obtient aucune modification durable de la pression bien que chaque 
injection produise isolément une élévation normale et passagere de la 
pression. Nous concluons de ces essais que les mécanismes régulateurs 
de la pression sanguine ne sont pas altérés par ce traitement calcique 
intensif par voie parentérale. (Fig. 5 et 6)  
Nous avons pu en outre montrer que la nature du narcotique employé 
n'est pas sans infiuencer l'action du calcium sur la pression. Sous narcose 
L' influence du traitement calcique sur 
- 
L'exsudation dans la pleurésie 
expérirnentale provosu6e par CU'SO~, 
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2 l'uréthane J'injection sous-cutanée de calcium agit comme sans nar- 
cose, tandis que l'effet de l'injection endoveineuse est considérablement 
plus faible. Sous narcose & I'éther, les essais donnent des résultats tres 
irréguliers: tant6t il se produit une chute initiale de la pression, tant6t 
une élévation. Une constatation importante est que m6me des doses en- 
doveineuses relativement faibles de calcium (9 & 15 mgr. par kg. d'ani- 
mal), injectées lentement peuvent provoquer, d'une fason tout & fait in- 
attGndue, d'abord 11arr6t de la respiration puis cclui du coeur. C'est la une 
preuve nette de la nocuité pour les centres vitaux> de la narcose I'éther, 
d'apparence si inoffensive. 
Nous voulons maintenant répondre a la deuxGme question: Comment 
se comporte la pression sanguine des lapins sur lesquels une pleurésie 
a été expérimentalement provoquée par injection intrapleurale de CuSO. 
et enrayée par administration parentéraie de calcium. Pour ces recher- 
ches, nous avons égaiement utiiisé des lapins de Leersum et nous avons 
pu ainsi suivre la pression sanguine pendant toute la durée des expérien- 
ces. Nous n'avons trouv6 aucune diminution de la pression sanguine. Nor- 
malement elle était par exemple en moyenne de 113 mm. Hg et 24 heures 
apr6s le commencement de l'injection de CuSO, elle était de 111 mm. de 
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mercure en moyenne. La quantité d'ezsudat chez les animaux traités au 
calcium fut de 3,3 cmc. (moyenne de 8 essais) ; chez les animaux témoins 
non traités au calcium cette quantité fut de 15 cmc. (moyenne de 7 ani- 
maux, voir figure). Pour faire notre preuve, nous devons faire remarquer 
que les animaux présentant les plus hautes pressions sanguines ne sont 
pas ceux qui fournissent les plus grandes quantités d'exsudat et ceux avec 
les plus basses pressions, les plus petites, comme I'ont admis Tainter et 
Deventer. Mais comme nous n'avons généraiement pu déceler aucune di- 
minution de pression mgme apr6s de hautes doses de calcium par voie 
sous-cutanée ou endoveineuse, nous devons admettre que I'aetion anti- 
sécrétoire et anti-phlogistique du calcium n'est pas une actwn mécanique, 
c'est-h-dire qu'elle n'est pas le résultat d'une diminution de la pression 
de Htration, mais qu'il s'agit bien d'une inhibition spécifique directe, 
exercée par le calcium sur les mécanismes d'exsudation de la plevre, exal- 
tés par l'irritation infiammatoire. ( ~ i ~ .  7)  
Les résultats de Tainter et de vente^ deviennent encore m0ins com- 
préhensibles, si nous analysons les eonditions de leurs expériences. Les 
auteurs américains ont employé pour leurs expériences des animaux nar- 
cotisés. Nous avons recherché quelle influence ce facteur narcose avait 
sur I'exsudation dans la pleurésie expérimentale. Nos chiffres de la fip- 
re prouvent que I'effet anti-exsudatif du calcium est encore plus pronon- 
cé dans les expérienees sous narcose la I'éther que dans ceiies sans nar- 
cose. La narcose a l'éther seul inhibe l'exsudation d'une facon tres pro- 
noncée. Cette constatation est en concordante avec les expériences de 
Lipschitz et de ses collaborateurs sur l'effet anti-intlammatoire des nar- 
cotiques. (Fig. 8) 
Mais le calcium infiuence aussi l'organe central de la circulation par 
augrnentation de la tonicité et élévation du volume/minute. 11 produit 
aussi paralldlement par dilatation des arteres coronaires une plus forte 
2. 2 Cobayes 9 ,  sensibilis6es le 16/6/32 aa blanc d'oeuf. 
Expérience sur l'ntérns isolé le 29/6/32. 
Orgine ienslblU.8 
1) Effet da I'addition du blanc d'aauf 
1:lWO; forte eontractian 
2) idem 1, par d'effet h cause de la dé. 
aensibilisstion par 1. 
-- 
Organe asnslblUse 
i'animal a reea 4 h svant l'expérience 
5 cmc de Caleiun,-Sandaz s. c. 
1) Addition du blanc d'ceuf 1:lV; pas 
d'efiet. Le Calcium a dessnsibilise. 
2) idem 1. 
irrigation du ctpur qui explique en partie l'action stimulante du calcium 
sur cet organe. 
Nous devons encore faire mention de tout un groupe #importantes 
actions exercées par le calcium. Ce sont celles qui aident les forces natu- 
reiles dont tout organisme sain dispose plus ou moins pour lutter contre 
les influences nocives comme celles des toxines et autres poisons végétaux 
ou animaux. C'est ainsi que Hamburger a pu montrer que la phagocytose 
est exaltée par le calcium. Tunnicliff l'a confirmé. Nous avons pu prou- 
ver également que la toxicité des sels d'or et d'arsenic est considérable- 
ment réduite chez les animaux traités par le ealcium. Minot et Cutler 
out trouvé que l'action nocive du tétrachlorure de carbone et du chloro- 
forme, deux poisons typiques de la cellule hépatique, est diminuée et 
m6me empeehée par le calcium. Rappelons également l'action favorable 
de cet élément dans divers exanthdmes médicamenteux. On peut dire que 
les manifestations anaphylactiques et allergiques sont considérablement 
influencées par le calcium. Non seulement nous avons pu avec le calcium 
diiinuer in vivo le choc anaphylactique, mais encore il nous a été possi- 
ble de désensibiliser in vitro des utérus de cobayes sensibilisés en les 
plongeant dans des solutions nutritives riches en chaux. La clinique met 
du reste chaque jour en application avec succes ces propriétés du calcium. 
(Fig. 9 et 10) 
Nous ne pouvons terminer ces considérations sur les différentes ac- 
tions spécifiques exercées par les ions calcium sans avoir au moins men- 
3. 2 Cobayes O ,  seusibilis~es le 22/5/30 ao skrum de cheval. 
Experience sur le gros intestin le 5/6/30. 
orgnae as l'mim.1 ~ens lb iUi& 
1) Effst de i'addition de s6rum deche- 
val >:$MI, forte contraction de l'in- 
testin. 
Organa de I'snlmsl isniibll l ie,  
traitá 8 h et 4 b a ~ a n t  i'expérienee par 
4,O omc de Calcium-Sandoz s. c. 
1) Pas d'effet a rBs i'addition de s6rum 
de ohevai 1:&0. 
Dásen~ibiiisation par le Calciom. 
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tionné leur infiuence dans les phénomenes de coagulation et dans d'autres 
processus d'ordre fermentatif, comme ceux s'effectuant dans le tube di- 
gestif, de meme que sur l'activité des leucocytes et sur Ies phénomhnes 
d'oxydation, qui s'accomplissent dans le inuscle. 
3. Régulatioa du métaboibme calcique 
Les facteurs, qui reglent le métabolisme calcique sont tres divers et 
ce n'est pas le fait du hasard. Cest bien plut6t I'expression de la grande 
importante du calcium dans les phénomenes physiologiques et pathologi- 
ques. Ces facteurs sont des facteurs nerveux ou chimiques, généraux ou 
locaux. Pour Condorelli, il existe aux environs du ThaIamus opticus un 
territoire tres restreint qui, comparable au centre régulateur du méta- 
bolisme de l'eau, serait le régulateur central du métabolisme du calcium, 
du potassium et du phosphore. Mais les modifications, qui se produisent 
apres la mise hors circuit de cette région sont tres fugaces et ne se pro- 
duisent pas apres extirpation de la thyroide (parathyroide). Ces faits 
semblent indiquer une iníiuence centrale indirecte du métabolisme cal- 
cique par les hormones. L'existence de quelque chose d'analogue & un 
centre du métabolisme calcique dans la région de l'infundibulum découle 
du récent travail de Cloetta et de ses coiiaborateurs, qui ont pu montrer 
une interdépendance fonctionnelle entre le calcium et le sommeil. Pendant 
le sommeil la région infundibulaire s'enrichit en calcium tandis que la 
calcémie baisse. Ce fait est la traduction d'un métabolisme général dimi- 
nué, la calcémie variant, cornrne nous l'avons vu, parallelement avec l'in- 
tensité du métabolisme. 
On sait que Zondek a émis l'hypothese suivant laquelle une excitation 
du systeme nerveux végétatif provoquerait une décharge d'électrolytes 
dans les cellules; I'excitation du sympathique amenerait une décharge 
d'ions Ca et celle du vague une décharge d'ions K. Zondek va jusqu'i 
assimiler l'une A l'autre, une irritation nerveuse et une action des ions 
Ca ou K; c'est certainement une vue trop schématique, car de nombreux 
faits expérimentaux et cliniques vont & l'encontre de cette hypothese qui 
en elle-m6me ne manque pas d'originalité. U n'en est pas moins vrai que 
la teneur en électrolytes et l'irritabilité du systeme nervew végétatif 
sont en relations tres étroites. 
Nous sommes bcaucoup mieux renseignés en ce qui concerne les régu- 
lateurs chimiques du métabolisme calcique. Un exces sodique et magné- 
sien aliientaire et un déficit en phosphore conduisent & une décalcifica- 
tion osseuse. U faut ici faire une part importante au pH, c'est & dire & 
l'équilibre acide-base. S'il est bien vrai qu'une alimentation acide facilite 
la résorption intestinale du calcium, elle provoque par contre dans l'orga- 
nisme une désintégration du calcium des os. Les alcalins diiinuent la 
résorption, mais ils favorisent le dép6t du calcium dans les os. Ainsi les 
facteurs, qui reglent la résorption sont en meme temps des facteurs im- 
portants de la répartition du calcium dans l'organisme. 
La régulation hormonale du métabolisme calcique est expérimentale- 
ment et cliniquement établie avec certitude. L'influence capitale de l'hor- 
mone parathyroidienne découle des recherches effectuées sur la tétanie; 
cet état estengendré par un trouble du métabolisme calcique; il se ca- 
ractérise par une faible teneur calcique du sang et des tissus et par une 
hyperphosphatémie simultanée. Expérimentalemcnt et cliniquement les 
troubles typiques causés par l'absence ou par l'hypofonctionnement de 
la parathyroide peuvent etre rapidement et sfirement enrayés par admi- 
nistration gastrique ou parentérale de calcium. Collip a réussi & isoler le 
principe actii de la parathyroide. Cette parathormone mobilise le calcium 
provenant du déNt physiologique que constituent les os. Le signe objectif 
de cette action est l'hypercalcémie qui en résulte. Cette hypercalcémie 
apparait meme avec une alimentation acalcique et avec un bilan calcique 
négatif. 11 se produit aussi parallelement une hypophosphatémie. On doit 
également admettre une iníiuence de la thyroiae et de l'ovaire dans le 
métabolisme calcique. Aub et ses collaborateurs ainsi que Hansman et 
Wilson ont constaté tres souvent d w  l'hyperthyroidie une augrnentation 
énorme de I'élimination calcique coexistant avec une calcémie normale. 
Cette élimination excessive s'effectue principalement par voie intestinale. 
C'est i part la maladie de Gee ou de Herter le seui trouble du métabo- 
lisme calcique, que nous connaissons, dans lequel l'exces d'élimiiation 
se fasse par l'intestin et non par les reins. Les hormones ovariennes pro- 
voquent un abaissement de la calcémie, et cependant en m6me temps I'éli- 
mination du calcium et du phosphore est en exces. il est vrai que la cas- 
tration n'influe que tres faiblement la calcémie, mais le bilan calcique 
devient néanmoins positif. C'est sur cette observation que repose I'effet 
curatif de la castration dans l'ostéomalacie. On ignore si d'autres hor- 
mones intewiennent directement dans la régulation du métabolisme cal- 
cique. 
L'inñuence sur le métabolisme du calcium du facteur alimentaire exo- 
gene et accessoirc qu'est la Vitamine D est nette et constante. La Vita- 
mine D augmente la résorption intestiile du calcium. Elle est indispen- 
sable A l'ossification normale. L'apparition du rachitisme par défaut de 
Vitamine D et d'autre part les résultats prophylactiques et curatifs obte- 
nus expérimentalement et cliniquement par cette m6me Vitamine le prou- 
vent abondamment. Nous sommes redevables de ces magnifiques progres 
de notre connaissance concernant le métabolisme calcique i l'heureuse 
collaboration du chimiste Windaus et du clinicien A. Hess. Le résultat 
des anciennes et des récentes recherches concernant l'important proble- 
me du rachitisme est net: le calcium, le phosphore et la Vitamine D sont 
trois facteurs i considérer ensemble. Physiologiquement ils sont les tr& 
indispensables pour une ossification normale. ils ne peuvent se substituer 
l'un a l'autre. La Vitamine D ne peut par exemple remplacer un manque 
de calcium ou de phosphore. Si l'on se place du point de vue pratique- 
thérapeutique, il est évident, qu'i dté de la Vitamine D, l'organisme doit 
recevoir un apport minéral en chaux et en phosphore suffisant et adapté 
i toute condition. A cet égard les proportions de calcium et de phosphore 
que l'on trouve dans les principaux aliments doivent retenir notre atten- 
tion. i l  ressort de I'examen de la tabelle ci-dessous que, comparées au 
lait, les différentes substances alimentaires accusent des proportions de 
calcium de 6 & 60 fois inférieures i celles du phosphore. 
' 1 ,  Ca P. 
-- 
Prop~rtion C8.P. 
Lait maternel . 0'24 0'35 1: 1'45 
Pommes de terre. . 0'10 0'65 1: 6'5 
Haricots . 0'13 1'00 1: 7'7 
Farine d'avoine . 0'06 1'00 1 :16'5 
Viande . 0'03 1'80 1 :60 
Pratiquement nos aliments contiennent un exces de phosphore compa- 
rativement au calcium. Ces proportions sont importantes i considérer 
puisque pour réaliser une résorption calcique intestinale optimum le rap- 
port Ca:P doit &re de 15'5. Un exces de phosphore-et c'est le cas de 
nos aliments usuels- contrarie la résorption calcique. Nous devons donc 
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soit faire appel i une alimentation riche en chaux soit pouvoir disposer 
d'un se1 caicique bien résorbable qu'on ajoutera l'alimentation. D'apres 
Wendt, Tigerstedt et surtout Sherman, le besoin de l'homme adulte est 
de 1'5 & 2 gr. de calcium par jour, ce qui correspond ?i 9-12 grammes de 
cbiorure ou de lactate de calcium ou i 18 i 24 grammes de gluconate. 
Sherman préconise un apport calcique tres libéral surtout avec l'alimen- 
tation moderne, riche en alhumines, de tous les peuples cultivés. Cette 
alimentation favorise un métabolisme acidosique mobilisateur de caicium. 
D'autre part, l'alimentation carnée apporte un minimum de calcium et 
relativement heaucoup de phosphore. Aujourd'hui, plus que jamais, l'a- 
phorisme du vieux maitre de la nutrition von Bunge, a toute sa valeur: 
"De toutes les substances alimentaires minérales, le calcium est la seule 
dont nous ayons i nous préoccuper dans le choix de I'alimentation de 
l'enfant". 
Mais & &té de ces facteurs généraux et prépondérants de la régulation 
du métabolisme calcique, nous ne devons pas oubiier que toute cellule 
peut, d'apres ses besoins du moment, tirer du sang et des humeurs de 
I'organiqe, les sels, dont ceux de calcium, qui Iui sont nécessaires. C'est 
1& certainement une autorégulatwn du métabolisrne calcique des cellulcs. 
Cette autorégulation doit &re envisagée comme l'expression de la dyna- 
mique physico-chimique de la structure collotdale des cellules qui, comme 
les autres processus métaboliques de la suhstance vivante est reconnais- 
sable par le critere de l'automatisme. 
Tout ce que nous venons de dire montre la complexité des processus 
qui pourvoient aux besoins calciques de I'organismc et qui en reglent les 
mécanismes. Mais comment s'étonner de cette complexité si l'on songe 
que les troubles primaires les plus importants du métabolisme minéral, 
sont toujours liés a des troubles du métabolisme calcique. il n'y a que 
pour le métabolisme du calcium et du phosphore qu'on puisse établir une 
analogie avec les troubles du métabolisme des substances organiques tels 
ceux qu'on observe dans le diabete ou I'obésité. Un autre fait marque en- 
core toute I'importance et I'indispensabilité d'un métabolisme calcique 
équiiibré: dans les états d'inanition, le calciurn est la seule base fixe qui 
continue &re éliminée dans une proportion sensiblement normale. L'éli- 
mination du sodium et du potassium est au contraire fortement diminuée. 
Le métabolisme du calcium est donc intimement lié et apparait comme 
nécessaire aux autres métabolismes de l'organisme. L'action du calcium 
doit &re envisagée comme une action de transit, comme une tranuminé- 
ralisation. 
Nous avons considéré les bases des actions physiologiques de I'ion 
calcium, du moins dans lenrs grandes ligues, telles que la physiologie 
générale et la physiologie spéciale les concoivent. Je voudrais vous énu- 
mérer encore toute une série de preuves de I'action du calcium surtout 
ceIies intéressant le domaine de la physiologie pathologique et f'emploi 
clinique du calcium. Mais je puis admettre que les preuves que j'ai appor- 
tées éclairent suffisamment le r6le fondamental des ions Ca dans les phé- 
nomenes physiologiques et pathologiques. Cependant une question se pré- 
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sente natureilement l'esprit: comment expliquer toute la diversité des 
actions du calcium? Car parmi ces actions il en est qu'on serait tenté de 
qualiier de paraáoxales comme par exemple celle sur l'irritabiiité ner- 
veuse ou museulaire que le calcium diminue lorsqu'elle est augmentée et 
qu'il aumente quand elle est diminuée. 
Cette diversité d'action nous apparait d'une facon particulierement 
frappante Iorsque nous nous remémorons la série innombrable des indi- 
cations thérapeutiques du calcium. 
1. Troubles du métabolisme calcique proprement dit dans le sens 
d'une déminéralisation: rachitisme, tétanie. Troubles dus des besoins 
physiologiques augmentés en calcium (grossesse, lactation, période de 
croissance) . 
2. Troubles circulatoires: hypodynamie et hémorragies. 
3. Troubles de l'équilibre du systeme nerveux de la vie végétative 
et de la vie animale. 
4. Maladies iníiammatoires et infectieuses: exsudations, sultrrurations. 
. .- 
5. Manifcstations allergiques ct anaphylactiques. 
6. Intoxications en particulier intoxications médicamenteuses. 
Mais cette diversité dans l'action du calcium n'est dans le fond qu'ap- 
parente, car on peut aisément répartir les indications du calcium en deux 
groupes principaux: nous avons d'une part le calcium envisagé c o m e  
apport calcique supplémentaire en cas de déficience du métabolisme cal- 
cique (groupe 1: déminéralisation) et d'autre part l'action des ions Ca 
sur les processus physiologiques généraw et spécifiques des divers sys- 
temes d'organes et de ceilules (groupes 2-6). Les ions Ca se révelent 
comme indispensables & I'irritabiiité de la cellule; et nous touchons ici 
la plus importante propriété élhentaire de la substance vivante. Le cal- 
cium conditionne et régularise l'irritabité cellulaire, son action est tan- 
t6t une accélération tantot un ralentissement des fonctions de la cellule. 
Le sens dans lequel le calcium déploie son action dépend de l'état fonc- 
tionnel des cellules: il ralentit en cas de surexcitation pathologique, il 
accélhre et renforce en cas d'hypodynamie. 21 est l'équilibranf par excel- 
lence de la réactivité celluZaire. Mais en outre il réveille et excite les for- 
ces latentes contenues dans les cellules. Son inñuence s'étend aussi bien 
aux processus généraux qui s'effectuent au sein des cellules que sur les 
fonctions spécifiques de celles-ci, c'est-&-dire que sur les fonctions qui se 
sont développées au cours de I'évolution phylogénique, partir des fonc- 
tions élémentaires, par différenciation morphologique et répartítion phy- 
siologique du travail. Ainsi envisagée l'influence des ions Ca sur les for- 
ces générales et particulieres d'immunité nous devient aussi accessible 
que leur action sur les organes de la circulation, sur la sécrétion et l'ex- 
sudation, sur les maladies infectieuses et allergiques et aussi compréhen- 
sible que leur inñuence régularisatrice sur les systemes nerveux et mus- 
culaires de la vie animale et végétative. 
De tous les éléments minéraux le Galcium seul possede les propriétés 
biochiiiques dont je viens de parler. Aucun élément du systeme pério- 
dique de Mendéléjeff, meme parmi les alcalinoterreux, ne possede des pro- 
priétés biologiques assez voisines de eelles du calcium pour pouvoir le 
remplaeer. Meme l'élément qui semble s'apparenter le plus au Caleium, 
le Strontium, ne peut se substituer au calcium dans toutes ses fonctions 
physiologiques et thérapeutiques. 
Permettez-moi de vous signaler pour teminer une derniere base phy- 
siologique de la calcithérapie. La calcithérapie parentérale était, il y a 
8 ans encore, peu utilisée. Les sels de chaux que I'on connaissait A eette 
époque, en particulier le CaCIs, sont tres nocifs pour les tissus et pour les 
vaisseaux. Ce fut pour moi un véritable émerveillement que de trouver 
dans le glueonate de calcium un se1 d'activité égale A celle du CaCI., 2 
quantités équimoléculaires, mais en outre moins toxique, pouvant &re 
injecté meme A hautes doses, non seulement dans la veine mais aussi 
dans le musele et meme, chez l'animal, par voie sous-cutanée, sans pro- 
voquer de réaetion nocive. Les essais comparatiis effectués entre le CaCL 
et le gluconate de calcium, particulierement sur I'oreille de lapin si sen- 
sible, furent si convainquants que les essais sur l'homme purent &re 
poursuivis sans risques. Mon collegue le Professeur Kottmann de Berne 
a pu vérifier le premier avec un plein succes la bonne tolérance du gluco- 
nate de calcium stabiiisé en solution A 10 %. Depuis lors, cette tolérance 
a été contirmée des millions de fois. La cause de cette tolérance du gluco- 
nate de calcium n'a pas été seulement recherchée et étudibe par moi, mais 
aussi par d'autres physiologistes. On ne peut'guere l'expliquer autrement, 
semble-t-ii, que par l'action protectrice exereée par les nombreux grou- 
pes alcool ou OH de I'acide glueonique -produit d'oxydation du glueose- 
groupes dont les valences accessoires protectrices empechent l'aetion irri- 
tante voire m6me nécrosante du calcium de s'exercer. 
